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^ (54) Title: SALT OF A SULFONIC ACID CONTAINING CLOPIDOGREL AND USE THEREOF FOR THE PRODUCTION OF 
9£ PHARMACEUTICAL FORMULATIONS 

(54) Bezeichnung: SALZ EINER SULFONSAURE MIT CLOPIDOGREL UND DESSEN VERWENDUNG ZUR HERSTEL- 
^ LUNG PHARMAZEUTISCHER FORMULIERUNGEN 

S (57) Abstract: The invention relates to the salt of a sulfonic acid containing clopidogrel and pharmaceutical formulations comprising 
fs| said salt. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel sowie pharmazeutische 
Formulierungen, die dieses Salz umfassen. 
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Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel und dessen Verwendung zur Herstellung 

pharmazeutischer Formulierungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel, ein 
Verfahren zu dessen Herstellung sowie dessen Verwendung zur Herstellung 
pharmazeutischer Formulierungen. Die vorliegende Erfindung umfasst ferner 
Wirkstoffpartikel mit Clopidogrel oder einem pharmazeutisch vertrsiglichen Salz davon. 

Clopidogrel (5-Methyl-a-(4,5 t 6 t 7-tetrahydro[2 J 3-c]thienopyridyl)(2-chlorphenyl)acetat) 
ist als Wirkstoff aus EP-A-0 099 802 bekannt. Clopidogrel wirkt als 
Plattchenaggregationshemmer und kann daher beispielsweise zur Prevention 
thromboembolischer Ereignisse, wie z.B. Schlaganfall oder Myokardinfarkt, eingesetzt 
werden. 

Die EP-A-0 281 459 schlagt vor, in pharmazeutischen Formulierungen anorganische 
Salze des (S)-(+)-Clopidogrels einzusetzen, insbesondere (S)-(+)-Clopidogrel- 
Hydrogensulfat. Dieses Dokument offenbart auch organische Salze des Clopidogrels, 
diese werden jedoch als amorph und/oder hygroskopisch sowie schwer zu reinigen 
beschrieben. 
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Das in pharmazeutischen Formulierungen eingesetzte (S)-(+)-Clopidogrel- 
Hydrogensulfat weist den Nachteil auf, dass zu seiner Herstellung konzentrierte 
SchwefelsSure bendtigt wird und dass entsprechende Produkte wegen des aziden 
Protons stark sauer reagieren. Diese sauren Eigenschaften beeinflussen die 
Kompatibilitat mit vielen pharmazeutischen Hilfsstoffen und damit die Stability 
entsprechender Arzneiformen negativ. Es besteht daher ein Bedurfnis nach stabilen, 
leicht zu reinigenden und leicht mit verschiedenen pharmazeutischen Hilfsstoffen, wie 
Arzneimitteltragern und -zusatzstoffen, verarbeitbaren Formen von Clopidogrel. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, Clopidogrel in einer 
Form zur Verfugung zu stellen, die leicht zu reinigen, stabil und auch in industriellem 
MaBstab leicht zu verarbeiten ist. Aufierdem sollen Wechselwirkungen mit Qblichen 
Arzneimitteltragern, -zusatzstoffen und -verarbeitungshilfsstoffen mdglichst vermieden 
werden. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass sich entgegen der Offenbarung der EP-A- 
0 281 459 das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel unter bestimmten Bedingungen 
zur Herstellung von pharmazeutischen Formulierungen eignet. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel, das 
zumindest teilweise in kristalliner Form vorliegt. Die vorliegende Erfindung betrifft 
aufierdem das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel, herstellbar durch Fallen des 
Salzes aus einer Clopidogrel-L6sung, wobei das Ldsungsmittel einen 
Kohlenwasserstoff und/oder einen Ether umfasst. 

Als Clopidogrel kann erfindungsgemalS ein racemisches Gemisch der beiden 
Clopidogrel-lsomere eingesetzt werden. Alternativ konnen die reinen Isomere 
verwendet werden, wobei das (S)-(+)-Clopidogrel-lsomer bevorzugt ist. 

ErfindungsgemaB wurde Qberraschend gefunden, dass es entgegen der Lehre der EP- 
A-0 281 459 m6glich ist, das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel in 
pharmazeutischen Formulierungen und insbesondere in oral zu verabreichenden 
pharmazeutischen Formulierungen einzuarbeiten. Die Erfindung umfasst somit auch 
die Verwendung des Salzes einer Sulfonsaure mit Clopidogrel zur Herstellung einer 
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pharmazeutischen Formulierung sowie pharmazeutische Formulierungen, die ein 
solches Salz enthalten. 

Das erfindungsgemalie Salz ist zumindest teilweise, vorzugsweise vollstandig kristallin. 
In dieser Form lasst sich das. Salz leichter reinigen als in den in der EP-A-0 281 459 
offenbarten amorphen Formen. AufJerdem lasst sich kristallines Salz leichter zu 
pharmazeutischen Formulierungen weiterverarbeiten. 

ErfindungsgemSIS wurde ferner gefunden, dass sich die gewOnschten und 
insbesondere kristallinen Salze einer Sulfonsaure mit Clopidogrel einfach und in einer 
fur die Weiterverarbeitung zu einer pharmazeutischen Formulierung gQnstigen Form 
durch Fallen des Salzes aus einer Losung von Clopidogrel herstellen lassen, wenn das 
Losungsmittel einen Kohlenwasserstoff und/oder einen Ether umfasst. Vorzugsweise 
umfasst das Losungsmittel Toluol, Dioxan, Methyl-tert-butylether (MTB-Ether) und/oder 
Diethylether. Besonders bevorzugt konnen Mischungen aus Toluol und Aceton, Dioxan 
und Ethylacetat oder MTB-Ether, Ethylacetat und Ispropanol eingesetzt werden. 

Beispielsweise kann die Clopidogrel-Base in Toluol gelost und das gewunschte Salz 
durch Zugabe einer Sulfonsaurelosung, z. B. einer Benzolsulfonsaurelosung in Aceton 
ausgefallt werden. In einer anderen Ausfuhrungsform konnen sowohl die Clopidogrel- 
Base als auch die Sulfonsaure, z. B. Benzolsulfonsaure in Dioxan gelost, vermischt 
und das gewQnschte Salz durch Zugabe von Ethylacetat ausgefallt werden. In noch 
einer anderen AusfQhrungsform konnen sowohl die Clopidogrel-Base als auch die 
Sulfonsaure, z. B. Toluolsulfonsaure, in Ethylacetat gelost, vermischt und das 
gewunschte Salz durch Zugabe von MTB-Ether und Isopropanol ausgefallt werden. 

Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren lasst sich das Salz einer Sulfonsaure 
mit Clopidogrel in guter Ausbeute und Reinheit erhalten, so dass sich dieses Salz, 
insbesondere wenn es in kristalliner Form vorliegt, besonders zur Herstellung von 
pharmazeutischen Formulierungen eignet. 

Als Sulfonsauren konnen fur die erfindungsgemaiXen Salze beispielsweise 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure, z. B. p~ 
Toluolsulfonsaure, und Naphthalinsulfonsaure, z. B. a-NaphthalinsulfonsSure, 
eingesetzt werden. Benzolsulfonsaure und Toluolsulfonsaure werden bevorzugt. 
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Es wurde aulierdem gefunden, dass das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel dann 
besonders vorteilhafte Eigenschaften beispielsweise in Bezug auf seine Kristallinitat 
aufweist, wenn es Ldsungsmittelmolekule enthalt. Die in das Salz als Solvat 
eingelagerten LdsungsmittelmolekQIe stammen aus der Ldsung, aus der das Salz 
ausgefailt worden ist. Vorzugsweise enthalt das Salz Toluol oder Dioxan. 

Das aus Toluol ausgefallte Salz der Benzolsulfonsaure mit Clopidogrel enthalt 
ToluolmolekQIe. Die 10 intensitatsstarksten Peaks des Rdntgenpulverspektrums dieses 
Salzes weisen die folgenden 2©-Werte auf: 



Das Rdntgenpulverspektrum, das mit einem STOE STADI P 
Transmissionsdiffraktometer unter Verwendung von Kupfer-Ka-Strahlung 
aufgenommen wurde, ist in anliegender Figur 1 dargestellt. 

Das aus Dioxan ausgefallte Benzolsulfonsaure-Salz enthalt Dioxanmolekule. Die 10 
intensitatsstarksten Peaks des Rdntgenpulverspektrums dieses Salzes weisen die 
folgenden 2© -Werte auf: 



relative Intensity 



2© 
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50,27 

76,03 

81,19 

100,00 

54,18 

54,05 



16,43 
21,57 
22,87 
23,06 
23,72 
25,17 



Das wie vorstehend beschrieben gemessene Rontgenpulverspektrum dieses Salzes ist 
in anliegender Figur 2 wiedergegeben. 

Das teilkristalline Salz der Toluolsulfonsaure mit Clopidogrel zeigt das wie vorstehend 
beschrieben gemessene R6ntgenpulverspektrum gemafc anliegender Figur 3. Die 10 
intensitatsstarksten Peaks dieses Spektrums weisen folgende 20 -Werte auf: 



Daruber hinaus wurde gefunden, dass das Salz einer SulfonsSure mit Clopidogrel im 
Vergleich mit anderen Clopidogrel-Salzen in besonders hoher Reinheit gewonnen wird. 
Beim Auskristallisieren aus Dioxan wird beispielsweise ein Besylat-Salz mit nur 0,085% 
Verunreinigungen (nach HPLC) erhalten. Daher eignet sich das erfindungsgemslBe 
Salz fur die Herstellung von reinem Clopidogrel. Die vorliegende Erfindung betrifft 
daher auch ein Verfahren zur Reinigung von Clopidogrel, wobei verunreinigtes 
Clopidogrel oder ein Salz davon, gegebenenfalls nach Freisetzung der Clopidogrel- 
Base, in das Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel uberfuhrt wird und, falls 
gewunscht, anschlieftend aus dem isolierten Salz der Sulfonsaure die Clopidogrel- 
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Base freigesetzt und/oder in ein anderes Salz uberfCihrt wird. Vorzugsweise wird das 
Besylat-Salz verwendet. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht darin, Clopidogrel oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon in einer einfach weiterverarbeitbaren Form 
zur Verfugung zu stellen. Dies wird erfindungsgemaR dadurch erreicht, dass das Salz 
auf ein testes Adsorbtionsmittel aufgebracht wird. Hierdurch werden Wirkstoffpartikel 
erhalten, die sich leicht schQtten und dosieren lassen. 

Als Adsorbtionsmittel eignet sich jeder physiologisch und pharmazeutisch akzeptable, 
vorzugsweise partikulare Feststoff, der in der Lage ist, Clopidogrel oder ein Salz davon 
zu adsorbieren. Vorzugsweise ist der Feststoff ein rieselfahiges Pulver, das leicht zu 
oralen pharmazeutischen Formulierungen weiterverarbeitet werden kann. 

Physiologisch und pharmazeutisch akzeptable Adsorbtionsmittel sind beispielsweise: 

1. Naturliche oder aufbereitete Adsorbtionsmittel aus der Gruppe der Tonerden 
(Tonmaterialien) und sonstiger Erden und Mineralien, z.B. Attapuigite, 
Aluminium-Magnesium-Silikate (Carrisorb®, Gelsorb®), Magnesium-Aluminium- 
Silikate (Pharmasorb®, Veegum®), Magnesiumsilikate (Talkum), Calciumsilikate, 
Bentonite, Kaolin, Magnesium-Trisilikate, Montmorillonite, Porzellanerden 
(Bolus), Sepiolite (Meerschaum) 

2. Kieselgele, Kieselgur, Kieselsauren 

3. Kolloidale (hochd is perse) Kieselsauren (hydrophobe oder hydrophile Aerosile®, 
Cab-o-sile®) 

4. Cellulosen, modifizierte Cellulosen, fein- und mikrokristalline Cellulosen sowie 
Cellulosederivate, Celluloseacetat, Cellulosefettsaureester, Cellulosenitrate, 
Celluloseether (Carboxymethylcellulosen, Ethylcellulosen, 
Hydroxyethylcellulosen, Hydroxypropylcellulosen, Methylcellulosen, 
Methylethylcellulosen, Methylhydroxypropylcellulosen) 

5. Zucker und Zuckerderivate (Mono- und Polysaccharide), Lactosen, Dextrane, 
Dextrose, Cyclodextrine 
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6. Native Mais-, Reis-, Tapioka-, Weizen-, Kartoffelstarken und deren Derivate, 
Dextrine; pragelatinisierte, ganz oder teilweise hydrolysierte Starken 

7. Feste Polyole, insbesondere Mannit Oder Sorbit 

8. Polyacryiate, Acrylsaurepolymerisate bzw. Copolymerisate 

9. Phosphate, Sulfate, Carbonate, Gluconate, Oxide von Alkali- und 
Erdalkalimetallen sowie physiologisch akzeptablen Schwer- und 
Obergangsmetallen 

10. Guar-Mehl, Guar-Gummi 

1 1 . Johannisbrotmehl (Carob-Mehl, Carob-Gummi) 

1 2. Alginsaure, Alginate und Algenmehl 

13. Tragant 

14. Carbo vegetabilis (Kohle) 

1 5. Pektine und Amylopektine 

16. N-Vinylpyrrolidon-Polymere, wie z.B. Povidon oder Crospovidon. 

Die Adsorbtionsmittel konnen einzeln oder in Mischung aus zwei oder mehr 
Adsorbtionsmitteln eingesetzt werden. Aulierdem konnen die erfindungsgemalien 
Wirkstoffpartikel neben dem Adsorbtionsmittel Dbliche pharmazeutische Hilfsstoffe 
beispielsweise zur Herstellung von Direkttablettiermischungen bzw. zur Herstellung 
von Granulaten zur Weiterverarbeitung zu Arzneimitteln umfassen. Alternativ k5nnen 
die erfindungsgem§Ben Wirkstoffpartikel nach ihrer Herstellung mit entsprechenden 
Hilfsstoffen vermischt und dann zu pharmazeutischen Formulierungen 
weiterverarbeitet werden. 
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Besonders bevorzugte Adsorbtionsmittel sind bestimmte Lactosen (z. B. Lactopress®), 
bestimmte Mannite (z. B. Mannogem®) und bestimmte Cellulosen (z. B. Celphere®), 
insbesondere Lactopress®. Ein Granulat auf Basis von pyrogen hergestelltem 
Siliciumdioxid wird, obwohl moglich, vorzugsweise nicht als Tragermedium eingesetzt. 

Zur Desorptionssteuerung konnen geeignete Netzmittel eingesetzt werden. Zur 
Stabilitatsverbesserung konnen beispielsweise Antioxidantien, wie z.B. Ascorbinsaure 
und deren Salze, zugefQgt werden. Weitere geeignete Hiifsmittel sind Emulgatoren, 
Losungsmittel und Losungsvermittler. 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffpartikel konnen beispielsweise aus einem 
Losungsmittel gewonnen werden, in dem das Adsorbtionsmittel unloslich Oder schwer 
loslich und das Clopidogrel oder das Salz davon loslich ist. Hierzu kann das 
Adsorbtionsmittel in dem Losungsmittel suspendiert werden. Vor oder nach dem 
Suspendierungsschritt kann das Clopidogrel oder das Salz davon in dem 
Losungsmittel gelost werden. Der Wirkstoff kann dabei entweder direkt oder als 
Losung in demselben oder einem anderen Losungsmittel zugegeben werden. 
Anschlieliend werden die Wirkstoffpartikel, die das Clopidogrel oder das Salz davon 
auf dem Adsorbtionsmittel aufgebracht umfassen, aus dem LOsungsmittel 
beispielsweise durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. 

Als Losungsmittel eignen sich alle ublichen Losungsmittel, in denen das gewahlte 
Adsorbtionsmittel nicht loslich oder schwer loslich und das Clopidogrel oder das Salz 
davon loslich ist. Beispielsweise konnen die vorstehend zur Herstellung des Salzes 
beschriebenen L6sungsmittel verwendet werden. 

In einer alternativen Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens zur 
Herstellung von Wirkstoffpartikeln fGhrt man die letzte Stufe der Synthese von 
Clopidogrel in Gegenwart des Adsorbtionsmittels durch. Dadurch konnen die 
gewUnschten Wirkstoffpartikel ohne einen isolierenden Zwischenschritt hergestellt 
werden. Ferner konnen beispielsweise Clopidogrel und eine Saure mit der Suspension 
des Adsorbtionsmittels vermischt werden. Dabei k6nnen das Clopidogrel und die Saure 
jeweils getrennt in einem Losungsmittel aufgelost und gleichzeitig oder nacheinander 
zu der Suspension zugegeben werden. Alternativ k6nnen das Clopidogrel und die 
Saure in reiner Form zu der Suspension zugegeben werden. Einzelne Bestandteile 
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konnen auch separat vorgemischt und dann gemeinsam zu der Suspension 
zugegeben werden. 

Das Gewichtsverhaltnis von Adsorbtionsmittel zu darauf adsorbiertem Clopidogre! oder 
einem Salz davon ist fUr die vorliegende Erfindung nicht besonders wesentlich und 
kann vom Fachmann in Abhangigkeit von dem gewQnschten Verwendungszweck frei 
gewahlt werden. Bei einer Weiterverarbeitung zu oralen, pharmazeutischen 
Formulierungen sollte jedoch beachtet werden, dass genugend Ciopidogrel auf dem 
Adsorbtionsmittel aufgebracht ist, damit die gewQnschte Dosierung in der 
Einheitsdosisform erreicht wird. Beispielsweise kann das Gewichtsverhaltnis von 
Ciopidogrel oder dem Salz des Clopidogrels, bezogen auf die freie Clopidogrel-Base, 
zu Adsorbtionsmittel im Bereich von 2:1 bis 1:6 liegen (d.h. z. B. 1 Gewichtsteil 
Clopidogrel-Base pro 6 Gewichtsteile Adsorbtionsmittel), vorzugsweise im Bereich von 
1:1 bis 1:3. 

Bevorzugte Salze des Clopidogrels sind Hydrogensulfat, Hydrochlorid, Mesylat, 
Besylat, Tosylat und Napsylat. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert, 
ohne sie auf diese einzuschranken. 

In den Beispielen wurden die Rontgenpulverspektren mit einem STOE STADI P 
Transmissionsdiffraktometer mit Kupfer-Ka-Strahlung, die NMR-Daten mit einem 
Varian Unityplus 300-Gerat und die CHN-Daten mit einem Carlo Erba Analyzer 1106 
aufgenommen. 

Beispiel 1 

Darstellunq von Clopidogrel-Benzolsulfonat aus Aceton/Toluol 

4,0 g (12,5 mmol) Clopidogrel-Base wurden in 30 ml Toluol gelost und dazu 2,0 g (12,5 
mmol) wasserfreie Benzolsulfonsaure in 10 ml Aceton gegeben. Nach einiger Zeit und 
Verreiben mit einem Glasstab wird das Produkt fest und lalit sich absaugen. Das 
Produkt wurde uber Nacht getrocknet unter Vakuum am Pumpenstand im Exsiccator. 



Ausbeute: 67 % Fp. 87° - 90° C 
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NMR (ppm) 

2.35 (Toluol), 3.0 - 3.5 und 3.8 - 4.3 (4 H), 3.79 (3 H), 4.8 - 5.2 (1 H), 5.69(1 H), 6.6 - 
6.8 (1H), 7.2-8.0(12H) 

Das Rontgenpulverspektrum dieses Salzes ist in Figur 1 wiedergegeben. 

Beim weiteren Trocknen bis zur vollstandigen Entfernung des Toluols aus dem Salz 
bricht die Kristallstruktur zusammen und man erhalt amorphes Clopidogrel- 
Benzolsulfonat. 

Beispiel 2 

Darstellunq von Clopidogrel-Benzolsulfonat aus Dioxan 

109,2 g (339,7 mmol) Clopidogrel-Base, in 300 ml Dioxan gelost, werden bei 10° C 
unter Ruhren mit einer Losung von 53,7 g (339,7 mmol) wasserfreier 
Benzolsulfonsaure in 100 ml Dioxan versetzt. Zu dieser Losung gibt man 250 ml 
Ethylacetat und stellt diese Losung in den Tiefkuhlschrank uber Nacht. Man lasst die 
Losung auf Raumtemperatur erwarmen, saugt das Kristallisat ab und wascht mit 
Ethylacetat nach. Das Produkt wird unter Vakuum bei Raumtemperatur 48 Std. 
getrocknet. 

Ausbeute: 71 % Fp. 93° - 95° C 



Elementaranalyse 



Werte [%] 


berechnet for 
Clopidogrel-Besylat 
*1/2 Dioxan 


gefunden 


C 


55,01 


55,28 


55,03 


H 


5,00 


5,12 


4,99 


N 


2,67 


2,62 


2,53 



NMR (ppm) 

3.0 - 3.5 und 3.8 - 4.3 (4 H), 3.79 (3 H), 4.8 - 5.2 (1H), 5,68 - 5,72 (1 H), 6.6 - 6.8 
(1H), 7.2 - 8.0 (12H), 3,70 (4 H; !4 Dioxan) 



Das Rontgenpulverspektrum dieses Salzes ist in Figur 2 wiedergegeben. 
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Beispiel 3 

Darstellung von Clopidogrel-Toluolsulfonat aus MTB-Ether 

4.0 g (12,5 mrnol) Clopidogrel-Base I6st man 50 ml Ethylacetat und setzt dazu eine 
Losung von 2,2 g (12,5 mrnol) Toluolsulfonsaure (wasserfrei) in 30 ml Ethylacetat. Man 
destilliert davon im Vakuum ca. 50 ml Ethylacetat ab und setzt 150 ml MTB-Ether und 
5 ml Isopropanol zu und verruhrt den Ruckstand zu einer festen Masse. Man saugt ab 
und trocknet im Vakuum bei Raumtemperatur. 

Ausbeute: 62 % Fp. 78° - 82° C 

Das Rontgenpulverspektrum dieses Salzes ist in Figur 3 wiedergegeben. 
Beispiel 4 

Stabilitatsuntersuchungen 

4.1 Die Stressstabilitat verschiedener Salze des Clopidogrels wurde unter 
mehreren Bedingungen untersucht. Als Salze wurden die bislang als am stabilsten 
bekannte Form II des Clopidogrel-Hydrogensulfats, Clopidogrel-Hydrochlorid 
(hergestellt gemaR EP 281 459), amorphes Clopidogrel-Benzolsulfonat und kristallines 
Clopidogrel-Benzolsulfonat (aus vorstehendem Beispiel 2) eingesetzt. Folgende 
Versuche wurden durchgefUhrt: 

Stabilitat unter sauren Bedingungen 

50 mg des jeweiligen Salzes werden in einem volumetrischen Kolben (100 ml) 
eingewogen und mit 2 ml 1N HCI versetzt. Anschlieliend wird der Kolben entweder 5 h 
bei Raumtemperatur oder 5 h bei 80° C aufbewahrt. Nach dem Ende des jeweiligen 
Experiments und gegebenenfalls Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 2 ml 1N 
NaOH zugegeben und es wird bis auf 100 ml mit der mobilen Phase aufgefOllt. 



Das Ergebnis wird mittels HPLC bestimmt. 
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Stabilitat unter basischen Bedinaunqen 

50 mg des jeweiligen Salzes werden in einem volumetrischen Kolben (100 ml) 
eingewogen und mit 2 ml 1N NaOH versetzt. Anschliefcend wird der Kolben entweder 5 
h bei Raumtemperatur Oder 5 h bei 80° C aufbewahrt. Nach dem Ende des jeweiligen 
Experiments und gegebenenfalls AbkQhlen auf Raumtemperatur werden 2 ml 1N HCI 
zugegeben und es wird bis auf 100 ml mit der mobilen Phase aufgefullt. 

Das Ergebnis wird mittels HPLC bestimmt 

Stabilitat unter oxidativen Bedinaunqen 

50 mg des jeweiligen Salzes werden in einem volumetrischen Kolben (100 ml) 
eingewogen und mit 2 ml 3% H 2 0 2 versetzt. AnschlieBend wird der Kolben entweder 5 
h bei Raumtemperatur oder 5 h bei 80° C aufbewahrt. Nach dem Ende des jeweiligen 
Experiments und gegebenenfalls AbkQhlen auf Raumtemperatur wird bis auf 100 ml 
mit der mobilen Phase aufgefullt. 

Das Ergebnis wird mittels HPLC bestimmt. 

Stabilitat unter neutralen Bedinaunqen 

50 mg des jeweiligen Salzes werden in einem volumetrischen Kolben (100 ml) 
eingewogen und mit 2 ml Wasser versetzt. Anschliefcend wird der Kolben entweder 5 h 
bei Raumtemperatur oder 5 h bei 80° C aufbewahrt. Nach dem Ende des jeweiligen 
Experiments und gegebenenfalls AbkQhlen auf Raumtemperatur wird bis auf 100 ml 
mit der mobilen Phase aufgefullt. 

Das Ergebnis wird mittels HPLC bestimmt. 

Stabilitat unter Warmeeinfluss 

50 mg des jeweiligen Salzes werden in einem volumetrischen Kolben (100 ml) 
eingewogen und 20 h bei 80° C aufbewahrt. Nach dem Ende des jeweiligen 
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Experiments und Abkuhlen auf Raumtemperatur wird bis auf 100 ml mit der mobilen 
Phase aufgefullt. 



Das Ergebnis wird mittels HPLC bestimmt. 

Die HPLC-Messungen erfolgten in alien Fallen unter folgenden Bedingungen mit UV- 
Detektion: 



Saule: 

Mobile Phase: 



Flussrate: 
Saulentemperatur: 
Wellenlange: 
Injection volume: 
Retentionszeit: 



Hypersil BDS 5 |xm, 250 * 4.6 mm 

Methanol 650 ml 

0,05 M 1-OctansulfonsSure -Na-Salz 350 ml 

(mit Triethylamin und Phosphorsaure auf pH 2,5 eingestellt). 

1ml/min 

Raumtemperatur 
215 nm 
20 ix\ 

ca 15 min 



Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den folgenden Tabellen 1 - 4 
zusammengefasst: 



Clopidogrel-Hvdrogensulfat 
Tabelle 1: 



Bedingung 


Raumtemperatur 


80°C 


sauer 


0.32 % 


2.96 % 


alkalisch 


0.32 % 


59.48 % 


oxidierend 


0.33 % 


3.50 % 


neutral 


0.40 % 


1.63% 


Warme 




0.31 % 
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Clopidogrel-Hvdrochlorid 
Tabelle 2: 



Bedingung 


Raumtemperatur 


80°C 


sauer 


1 .86 % 


3.31 % 


alkalisch 


1.86% 


72.89 % 


oxidierend 


1 .83 % 


4.16% 


neutral 


1.84% 


4.33 % 


WSrme 




32.43 % 



Clopidogrel-Benzolsulfonat (amorph) 
Tabelle 3: 



Bedingung 


Raumtemperatur 


80°C 


sauer 


0.64 % 


2.36 % 


alkalisch 


0.64 % 


25.04 % 


oxidierend 


0.83 % 


2.94 % 


neutral 


0.85 % 


3.01 % 


Warme 




1 1 .52 % 



Clopidogrel-Benzolsulfonat (kristallin) 
Tabelle 4: 



Bedingung 


Raumtemperatur 


80°C 


sauer 


0.14 % 


2.76 % 


alkalisch 


0.14 % 


28.05 % 
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oxidierend 


0.13% 


3.98 % 


neutral 


0.19 % 


4.18 % 


Warme 




4.52 % 



Man erkennt, dass entgegen der Lehre des EP 281 459 das amorphe Clopidogrel- 
Benzolsulfonat im Vergleich zu den Hydrogensulfat- und Hydrochlorid-Salzen des 
Clopidogrels eine vergleichbare und insbesondere unter alkalischen Bedingungen 
wesentlich erhohte Stabilitat aufweist. Dartlber hinaus ist die Stabilitat der kristallinen 
Form des Clopidogrel-Benzolsulfonats gegenuber der amorphen Form dieses Salzes 
insbesondere bei der fQr die Lagerung von pharmazeutischen Produkten wichtigen 
Raumtemperatur weiter erhoht. Kristallines Clopidogrel-Benzolsulfonat ist sogar 
stabiler als das bislang als am stabilsten bekannte und in pharmazeutischen 
Formulierungen eingesetzte Clopidogrel-Hydrogensulfat. 

4.2 Daruber hinaus wurde die Gehaltsabnahme von Clopidogrel-Hydrogensulfat, - 
Hydrochlorid und -Besylat (kristallin) bei 40° und 60° C und 75% relativer 
Luftfeuchtigkeit Qber 15 Tage untersucht. Die Ergebnisse sind in der anliegenden Figur 
4 wiedergegeben. 

Man erkennt, dass sowohl bei 40° als auch bei 60° C das Besylatsalz (Clopidogrel- 
Benzolsulfonat) die beste Stabilitat aufweist. 

Beispiel 5 

Adsorbat von (S)-(+)-Clopidoqrel-Besvlat an Calciumqluconat als Traaermaterial 

Zu einer Losung von 19,7 g (61,4 mmol) (S)-(+)-Clopidogrel in 300 ml wasserfreiem 
Diethylether wird bei 3° C langsam (ca. 30 min.) unter starkem RQhren eine Losung 
von 11 g (69,5 mmol) wasserfreier Benzolsulfonsaure in 100 ml kalten, wasserfreien 
Diethylether getropft. Anschlieliend wird eine vorbereitete Aufschlammung von 28 g 
Calciumgluconat in kaltem, wasserfreien Diethylether langsam zugegeben. Der nach 
Beendigung der Zugabe entstandene Kristallbrei wird abgenutscht, mit eiskaltem, 
wasserfreien Diethylether gewaschen und anschlieliend getrocknet. 
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Man erhalt ein weiftes, rieselfahiges Pulver. 
Beispiel 6 

Adsorbat von (SH+)-Clopidogrel-Besvlat an Kieselgel/Mannit als Traqermaterial 

Bei einer Temperatur von 2° - 3° C werden 20 g (62,3 mmol) (S)-(+)-Clopidogrel und 
1 1 g (69,5 mmol) wasserfreie Benzolsulfonsaure in 200 ml wasserfreiem Diethylether 
zur Reaktion gebracht. AnschlieBend wird eine Aufschlammung von 2 g Kieselsaure 
und 20 g Mannit in 100 ml wasserfreiem Diethylether langsam zugegeben. Das 
entstandene Adsorbat wird in der Kalte abgenutscht, mit eiskaltem, wasserfreien 
Diethylether gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Man erhalt 39 g eines weilien, rieselfahigen Pulvers. 

Beispiel 7 

Adsorbat von (S)-(+)-Clopidoorel-Mesvlat an Kieselgel/Mannit ais Tra qermaterial 

Zu einer Losung von 19,5 g (60,7 mmol) (SH+)-Clopidogrel in 300 ml wasserfreiem 
Diethylether wird bei 3°C langsam (ca. 30 min.) eine Losung von 5,85 g (60,8 mmol) 
wasserfreier Methansulfonsaure in 100 ml kaltem, wasserfreiem Diethylether getropft. 
AnschlieBend wird eine vorbereitete Aufschlammung von 1,95 g Kieselsaure und 19,5 
g Mannit in kaltem, wasserfreiem Diethylether langsam zugegeben. Das nach 
Beendigung der Zugabe entstandene Adsorbat wird abgenutscht, mit eiskaltem, 
wasserfreien Diethylether gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Man erhalt 30 g eines rieselfahigen, weilien Pulvers. 

Beispiel 8 

Adsorbat von (SM+)-Clopidogrel-Mesvlat an Mannit als Tragermaterial 

19,5 g (60,7 mmol) (S)-(+)-Clopidogrel und 5,85 g (60,8 mmol) Methansulfonsaure 
werden analog zum Beispiel 7 zur Reaktion gebracht. AnschlieBend wird eine 
vorbereitete Aufschlammung von 19,5 g Mannit in kaltem, wasserfreien Diethylether 
langsam zugegeben. Das nach Beendigung der Zugabe entstandene Adsorbat wird 
abgenutscht, mit eiskaltem, wasserfreien Diethylether gewaschen und anschliefcend 
getrocknet. 
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Man erhalt 29,7 g eines rieselfahigen, weifSen Pulvers. 
Beispiel 9 

Adsorbat von (SH+l-Clopidoqrel an Kieselqel/Maisstarke als Traqermaterial 

Zu einer Suspension von 2 g Aerosil 200 in CH 2 CI 2 wird eine Losung von 5 g (15,6 
mmol) (S)-(+)-Clopidogrel in wasserfreiem Dichlormethan langsam zugetropft. Nach 1 
h wird eine Suspension von 4 g gelatinisierter Maisstarke in wasserfreiem 
Dichlormethan unter RQhren zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das 
Losungsmittel abgezogen, wobei ein rein weilier Feststoff erhalten wird, der 
anschlieBend 12 h im Vakuum getrocknet wird. 

Man erhalt ein rein weifies, rieselfahiges Pulver mit einer Wirkstoffbeladung von 
45,5%. 

Die Wiederholung des Versuchs unter Verwendung von 8 g gelatinisierter Maisstarke 
ergibt ein rieselfahiges Pulver mit einer Wirkstoffbeladung von 33,3%. 

Beispiel 10 

Es wurden zwei verschiedene Verfahren zur Herstellung von Adsorbaten der 
Clopidogrel-Salze angewandt. Im ersten Verfahren wird das Salz in einem geeigneten 
Losungsmittel gelost und in dieser Losung wird das Adsorbtionsmittel suspendiert. 

| n e j ner Z weiten Versuchsreihe wurde die Clopidogrel-Base in einem geeigneten 
Losungsmittel gelost, das Adsorbtionsmittel wurde zugegeben und das Salz auf das 
Tragermaterial ausgefallt. 

In alien Versuchen wurden jeweils Lactose (Lactopress®), Mannit (Mannogem®) und 
Cellulose (Celphere®) als Adsorbtionsmittel eingesetzt. 



Folgende Versuche wurden durchgefQhrt: 
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Clopidoqrel-Salz-Adsorbate mit Isolierunq des Salzes 

a) Clopidogrel-Besylat-Adsorbate 

Es werden 1,5 g (3,1 mmol) Clopidogrel-Besylat in 20 ml Aceton gel5st und 1,5 g 
Adsorbtionsmittel zugegeben. Das Losungsmittel wird abgezogen, der Ruckstand kurz 
mit MTB-Ether aufgeschlammt und anschlieSend im Vakuum getrocknet. 

b) Clopidogrel-Hydrochlorid-Adsorbate 

500 mg (1,4 mmol) Clopidogrel-Hydrochlorid werden in 10 ml Aceton gel6st. 500 mg 
Adsorbtionsmittel werden zugegeben und verrQhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen. 
Der Ruckstand wird im Vakuum getrocknet. 

c) Clopidogrel-Hydrogensulfat-Adsorbate 

500 mg (1,2 mmol) Clopidogrel-Hydrogensulfat werden in 10 ml Aceton gelost. 500 mg 
Adsorbtionsmittel werden zugegeben und verruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen. 
Der Ruckstand wird im Vakuum getrocknet. 

Clopidogrel-Salz-Adsorbate ohne vorheriqe Isolierunq der Salze 
1. Losungsmittel Diethylether 

a) Clopidogrel-Besylat-Adsorbate 

4,018 g (12,5 mmol) Clopidogrel-Base werden in 20 ml Diethylether gelost. 6 g 
Adsorbtionsmittel und 1,977 g (12,5 mmol) Benzolsulfonsaure werden in 20 ml Ether 
zugegeben. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 

b) Clopidogrel-Mesylat-Adsorbate 

4,018 g (12,5 mmol) Clopidogrel-Base werden in 20 ml Diethylether gelSst. 6 g 
Adsorbtionsmittel und 1,2 g (12,5 mmol) Methansulfonsaure werden in 20 ml Ether 
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zugegeben. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 

c) Clopidogrel-Hydrochlorid-Adsorbate 

3 g (9,3 mmol) Clopidogrel-Base werden in 31 ml Diethylether gelost. 3 g 
Adsorbtionsmittel werden zugegeben und Chlorwasserstoffgas wird eingeleitet. Das 
Festprodukt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

2. Losungsmittel Methyl-tert-butylether (MTB-Ether) 

a) Clopidogrel-Besylat-Adsorbate 

4,018 g (12,5 mmol) Clopidogrel-Base werden in 40 ml MTB-Ether gelost. 6 g 
Adsorbtionsmittel und 1,977 g (12,5 mmol) Benzolsulfonsaure werden in 50 ml MTB- 
Ether zugegeben. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit MTB-Ether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 

b) Clopidogrel-Mesylat-Adsorbate 

4,018 g (12,5 mmol) Clopidogrel-Base werden in 40 ml MTB-Ether gelost. 6 g 
Adsorbtionsmittel und 1,2 g (12,5 mmol) MethansulfonsSure werden in 50 ml MTB- 
Ether zugegeben. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit MTB-Ether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 

Beispiel 11 

Die Stabilitat der gemafi Beispiel 10 erhaltenen Adsorbate wurde untersucht. Die 
Adsorbate bleiben bei Raumtemperatur pulverig und verandern ihre Farbe uber mehr 
als zwei Monate nicht. 

Die Abnahme des Wirkstoffgehalts bei einer Lagerung uber 15 Tage bei 40° bzw. 60° 
C und 75% relativer Luftfeuchtigkeit wurde gemessen. Die Ergebnisse sind in der 
nachfolgenden Tabelle 5 [Gehalt nach 15 Tagen (Anfangswert normiert auf 100%)] 
zusammengefasst. 
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Tabelle 5 



Clopidogrel-Hydrochlorid 40°C 60°C 

Reines Salz 93,66 42,54 

Lactopress 99,78 54,89 

Celpher 92,81 43,74 

Clopidogrel-Mesylat 40° C 60°C 

Reines Salz 97,56 17,11 

Lactopress 83,33 59,39 

Mannogem 105,51 21,76 

Clopidogrel-Besylat 40°C 60°C 

Reines Salz 103,32 66,48 

Lactopress/Diethylether 106,91 94,47 

Lactopress/MTB-Ether 94,74 92,58 



Man erkennt, dass die Adsorbate gegentiber den freien Salzen insbesondere bei 
erhohter Temperatur eine grofSere Stabilitat aufweisen. 

Beispiel 12 

Gemaft Beispiel 10 hergestellte Adsorbate konnen direkt zu Tabletten verpresst 
werden. Dies wird durch die nachfolgenden Beispielformulierungen verdeutlicht. Die 
verwendeten Mengen der in den nachfolgenden Beispielen angegebenen weiteren 
Hilfsstoffe sind dem Fachmann aufgrund seines Basiswissens bekannt und konnen 
Standardwerken zur Formulierung von Tabletten, wie z. B. Ritschel et al. f "Die 
Tablette", Editio Cantor - Aulendorf, 2. Aufl., 2002, entnommen werden. 

a) Clopidoarel-Besvlat-Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 
■ Clopidogrel-Besylat -Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 21 9,54 mg 
(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 
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- Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 

Flieliregulator, Netzmittel) ad 275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und Flielifahigkeit: befriedigend bis gut 

■ Mittlere HSrte: 101 N 

■ Abrieb: 0,11% 

- Zerfallzeit: 65 Sek. 

■ Freisetzung: 100% nach 30 Min. 

Die so erhaltenen Tabletten konnen auch mit einem Oberzug wie z. B. einem 
enterischen Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen 
werden. 

b) Clopidoarel-Besvlat-Mannit Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

■ Clopidogrel-Besylat-Mannit-Adsorbat 219,54 mg 
(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 
FlieBregulator, Netzmittel) ad 275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

Kompressibilitat und FlieBfahigkeit: befriedigend bis gut 

Mittlere Harte: 106 N 

Abrieb: 0,15% 

Zerfallzeit: 62 Sek. 

Freisetzung: 100% nach 30 Min. 



Die so erhaltenen Tabletten k6nnen mit einem Oberzug wie z. B. einem enterischen 
Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen werden. 
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c) Clooidoarel-Besvlat-Lactose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

■ Clopidogrel-Besylat-Lactose-Adsorbat 219,54 mg 
(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 
FlieBregulator, Netzmittel) ad 275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

- Kompressibilitat und Fliefifahigkeit: befriedigend bis gut 

- Mittlere Harte: 96 N 

- Abrieb: 0,21% 

- Zerfallzeit: 76 Sek. 

■ Freisetzung: 100% nach 30 Min. 

Die so erhaltenen Tabletten konnen mit einem Oberzug wie z. B. einem enterischen 
Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen werden. 

d) Clopidoarel-Mesvlat-Mannitol-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 
• Clopidogrel-Mesylat-Mannitol-Adsorbat 1 94,79 mg 

(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, FQIIstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 
Fiiefcregulator, Netzmittel) ad 275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

- Kompressibilitat und FlielJfShigkeit: befriedigend bis gut 

- Mittlere Harte: 98 N 

- Abrieb: 0,21% 

- Zerfallzeit: 55 Sek. 
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■ Freisetzung: 100% nach 30 Min. 

Die so erhaltenen Tabletten konnen mit einem Oberzug wie z. B. einem enterischen 
Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen werden. 

e) Clopidoarel-Mesvlat~Lactose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

■ Clopidogrel-Mesylat-Lactose-Adsorbat 194,79 mg 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, FQIIstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 
Fliefcregulator, Netzmittel) ad275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und FlieBfahigkeit: befriedigend bis gut 

■ Mittlere Harte: 88 N 

■ Abrieb: 0,22% 

- Zerfallzeit: 72 Sek. 

■ Freisetzung: 100% nach 30 Min. 

Die so erhaltenen Tabletten kOnnen mit einem Oberzug wie z. B. einem enterischen 
Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen werden. 

f) Clooidoarel-HCI-Lactose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

■ Clopidogrel-HCI-Lactose-Adsorbat 167,0 mg 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, 
FlieSregulator, Netzmittel) ad 275 mg 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und FlieRfahigkeit: 

■ Mittlere Harte: 



befriedigend bis gut 
95 N 
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Abrieb: 0,20% 

Zerfallzeit: 75 Sek. 

Freisetzung: 100% nach 30 Min. 



Die so erhaltenen Tabletten konnen mit einem Oberzug wie z. B. einem enterischen 
Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen werden. 



a): CloDidoarel-HCI-Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 



Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 
■ Clopidogrel-HCI -Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 1 67,0 mg 

(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 
- Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, ad 275 mg 
Fliefcregulator, Netzmittel) 



befriedigend bis gut 
100 N 
0,13% 
65 Sek. 

100% nach 30 Min. 

Die so erhaltenen Tabletten konnen auch mit einem Oberzug wie z. B. einem 
enterischen Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen 
werden. 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und Flielifahigkeit: 

■ Mittlere Harte: 

■ Abrieb: 

■ Zerfallzeit: 

■ Freisetzung: 



h) Clopidoarel-Hvdroaensulfat-Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

- Clopidogrel-Hydrogensulfat -Mikrokristalline Cellulose-Adsorbat 195,75 mg 

(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 
■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, ad 275 mg 

FliefSregulator, Netzmittel) 
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Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und Fliefcfahigkeit: 

■ Mittlere HSrte: 



befriedigend bis gut 



108 N 
0,12% 
78 Sek. 



Abrieb: 



Zerfallzeit: 



Freisetzung: 



98% nach 30 Min. 



Die so erhaltenen Tabletten kdnnen auch mit einem Oberzug wie z. B. einem 
enterischen Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen 
werden. 

i) CloDidoarel-Hvdroaensulfat-Mannitol-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 
275 mg mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

■ Clopidogrel-Hydrogensulfat -Mannitol-Adsorbat 195,75 mg 
(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, Fullstoffe, Zerfallsbeschleuniger, ad 275 mg 
Flieliregulator, Netzmittel) 

Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und Fliefcfahigkeit: befriedigend bis gut 
• Mittlere Harte: HON 



Abrieb: 



Zerfallzeit: 



Freisetzung: 



0,13% 
80 Sek. 

98% nach 30 Min. 



Die so erhaltenen Tabletten konnen auch mit einem Oberzug wie z. B. einem 
enterischen Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen 
werden. 
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/) Clopidoarel-Hvdroaensulfat-Lactose-Adsorbat 

Aus dem Adsorbat wurden Clopidogrel-Tabletten mit einer Gesamtmasse von 275 mg 
mittels Direktverpressung nach folgender Zusammensetzung hergestellt: 

■ Clopidogrel-Hydrogensulfat-Lactose-Adsorbat 195,75 mg 
(entspricht 75 mg Clopidogrel Base) 

■ Hilfsstoffe (Gleitmittel, FQIIstoffe, Zerfallsbeschleuniger, ad 275 mg 
Flieliregulator, Netzmittel) 
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■ 



Eigenschaften der pressfertigen Mischung und der Tabletten: 

■ Kompressibilitat und FiielJfahigkeit: befriedigend bis gut 

Mittlere Harte: 109 N 

Abrieb: 0,13% 

Zerfallzeit: 80 Sek, 

Freisetzung: 98% nach 30 Min. 



Die so erhaltenen Tabletten konnen auch mit einem Oberzug wie z. B. einem 
enterischen Oberzug oder einem Oberzug zur Geschmacksmaskierung versehen 
werden. 
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Patentanspruche: 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



7. 



Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel, das zumindest teiiweise in kristalliner 
Form vorliegt. 

Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel, herstellbar durch Fallen des Salzes aus 
einer Clopidogrel-Losung, wobei das Losungsmittel einen Kohlenwasserstoff 
und/oder einen Ether umfasst. 

Salz nach Anspruch 2, wobei das L6sungsmittel Toluol, Dioxan, Methyl-tert- 
butylether und/oder Diethylether umfasst. 

Salz nach Anspruch 2 oder 3, das zumindest teiiweise in kristalliner Form 
vorliegt. 

Salz nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Sulfonsaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure und 
Naphthalinsulfonsaure. 

Salz nach einem der vorhergehenden Anspruche, das LSsungsmittelmolekQie 
enthalt. 

Salz nach Anspruch 5, wobei das Losungsmittel ausgewahlt ist aus Toluol und 
Dioxan. 

Salz nach Anspruch 7, das Clopidogrel-Besylat ist, in kristalliner Form vorliegt 
und Toluol enthalt, wobei die 10 intensitatsstarksten Peaks des 
ROntgenpulverspektrums dieses Salzes die folgenden 20-Werte aufweisen: 



relative Intensitat 



20 



99,11 



10,78 
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100,00 

96,77 

62,57 

84,58 

93,53 

66,00 

78,33 

81,82 

56,15 



12,08 
16,09 
16,66 
20,22 
21,50 
22,56 
22,91 
23,45 
24,92 



10. 



Salz nach Anspruch 8, das das in Figur 1 dargestelite Rontgenpulverspektrum 
aufweist. 

Salz nach Anspruch 7, das Clopidogrel-Besylat ist, in kristalliner Form vorliegt 
und Dioxan enthalt, wobei die 10 intensitatsstarksten Peaks des 
R6ntgenpulverspektrums dieses Salzes die folgenden 20-Werte aufweisen: 



Salz nach Anspruch 10, das das in Figur 2 dargestelite Rontgenpulverspektrum 
aufweist. 



relative Intensity 



20 



51,66 

54,15 

90,13 

50,83 

50,27 

76,03 

81,19 

100,00 

54,18 

54,05 



10,78 
10,87 
12,13 
14,34 
16,43 
21,57 
22,87 
23,06 
23,72 
25,17 



12. 



Salz nach Anspruch 5, das Clopidogrel-Tosylat ist, wobei die 10 
intensitatsstarksten Peaks des RSntgenpulverspektrums dieses Salzes die 
folgenden 20-Werte aufweisen: 
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relative Intensitat 


2© 


80,54 


13,13 


83,15 


13,28 


67,75 


17,28 


70,05 


17,64 


73,78 


18,96 


84,65 


19,21 


100,00 


19,48 


75,95 


19,87 


71,09 


20,12 


86,48 


25,06 



13. Salz nach Anspruch 12, das das in Figur 3 dargestellte RSntgenpulverspektrum 
aufweist. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Salzes nach einem der Anspruche 1-13, 
wobei das Salz aus einer Losung des Clopidogrels ausgefallt wird und das 
Losungsmittel einen Kohtenwasserstoff und/oder einen Ether umfasst. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, worin das Losungsmittel Toluol, Dioxan, Methyl- 
tert-butylether und/oder Diethylether umfasst. 

16. Verfahren zur Reinigung von Clopidogrel, wobei verunreinigtes Clopidogrel oder 
ein Salz davon, gegebenenfalls nach Freisetzung der Clopidogrel-Base, in das 
Salz einer Sulfonsaure mit Clopidogrel uberfQhrt wird und, falls gewQnscht, 
anschlieliend aus dem isolierten Salz der Sulfonsaure die Clopidogrel-Base 
freigesetzt und/oder in ein anderes Salz uberfUhrt wird. 

17. Verwendung eines Salzes nach einem der Anspruche 1 - 13 zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Formulierung. 

18. Pharmazeutische Formulierung, umfassend ein Salz nach einem der AnsprQche 
1-13. 

19. Wirkstoffpartikel, umfassend ein festes Adsorbtionsmittel und darauf 
adsorbiertes Clopidogrel Oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 
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20. Wirkstoffpartikel nach Anspruch 19, wobei das Salz ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Hydrogensulfat, Hydrochlorid, Mesylat, Besylat und 
Tosylat und Napsylat. 

21. Wirkstoffpartikel nach Anspruch 19 oder 20, wobei das Adsorbtionsmittel 
Lactopress ist. 

22. Verwendung von Wirkstoffpartikeln nach Anspruch 19, 20 oder 21 zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung. 

23. Pharmazeutische Formulierung, umfassend Wirkstoffpartikel nach Anspruch 19, 
20 oder 21. 

24. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpartikeln wie in Anspruch 1 9, 20 oder 21 
definiert, umfassend das Gewinnen der Wirkstoffpartikel aus einem 
Losungsmittel, in dem das Adsorbtionsmittel unlbslich oder schwer loslich und 
das Clopidogrel oder das Salz davon ISslich ist. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, umfassend das Suspendieren des 
Adsorbtionsmittel in dem Losungsmittel, das LSsen des Clopidogrels oder des 
Salzes davon in dem L6sungsmittel und das Gewinnen der Wirkstoffpartikel. 

26. Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, wobei die Wirkstoffpartikel durch 
Verdampfen des Losungsmittels gewonnen werden. 

27. Verfahren nach einem der Ansprdche 24 - 26, wobei Clopidogrel und eine 
Saure mit der Suspension des Adsorbtionsmittels vermischt werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 24, wobei die letzte Stufe der Synthese von 
Clopidogrel oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon in Gegenwart 
des Adsorbtionsmittels durchgefuhrt wird. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzetahen 

PCT/EP2004/001370 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D495/04 A61K31/435 A61K9/14 



Nach der Internationalen Patentkiasstflkatlon (IPK) oder nach der nationalen Ktassiflkatlon und der IPK 



B. RECHERC H I ERTE GEBJETE 



Recherchlerter MlndestprGfstoff (Klassffikalionssystem und Klasslfikalionssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchlerte aber nlctit zum MindeslprQfstoff gehSrende Verdffenttlchungen. sowelt diese unter die recherchlerten Geblete faHen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultlerte elektronische Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, EMBASE , BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, sowelt erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



US 4 847 265 A (BADORC ALAIN ET AL) 

11. JU11 1989 (1989-07-11) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 1, Zelle 42 - Spalte 2, Zeile 5 

Spalte 2, Zeile 63 - Spalte 3, Zelle 2 

Spalte 3, Zellen 55-60 

Beispiele 1(b) und 1(g) 

Spalte 11, Zeile 56 - Spalte 12, Zeile 14; 

Anspruche 1,5-7; Tabellen I, II, III 

WO 2004/013147 A (TEVA PHARMACEUTICLAS 
USA, INC. ) 12. Februar 2004 (2004-02-12) 
Zusammenfassung; Ansprdche 1,4; Beispiel 4 

US 6 509 348 Bl (OGLETREE MARTIN L) 

21. Januar 2003 (2003-01-21) 

Spalte 32, Zeile 64 - Spalte 33, Zeile 26 

-/- 



1-5, 

16-20, 

22-25 



1-4, 
14-16 



19,20, 
22-25 



m 



Weitere Veroffentlichung en slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patenttamille 



* Besondere Kategorten von angegebenen Verdfferrtlichungen 
"A 1 Veroffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technfk definiert, 
aber nlcht ate besondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E* a^erea Dokument, das (edoch etst am oder nach dem Inlematlonaten 
Anmeldedatum veroffentllcht worden 1st 

"L* VerOffentRchung, die geeignet 1st, elnen PrioritStsanapruch zwelfelhaft er- 
schetnen zu lessen, oder durch die das VerBffentDchungsdatum elner 
anderen Im Recherchenberlcht gen an nt en Veroffentlichung belegt werden 
sol) oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefOhrt) 

a O" Verdffentlicrtung, die slch aufelne mOndllche Offenbarung, 

etae Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

a p s VerdffentHchung, die vor dem Internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtorttatedatumverofferrtlcht worden 1st 



■T Spatere Veroffentlichung. die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorftatsdatum ver5ffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nlcht kollidlert, sondem nur zum VerstSndnls des der 
Erfindung zugrundellegenden Prlnzlp3 oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

■X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aufgrund dleser Veraffentlichung nlcht als neu oder aUf 
erflnderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erflnderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil elner oder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dleser Kategorte In Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fQr elnen Fachmann nahellegend 1st 

■&• Veroffentlichung, die Mttgtied dersetoen PatentfamWe 1st 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweft erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspnjch Nr. 



EP 1 161 956 A (DAIICHI SEIYAKU CO) 
12. Dezember 2001 (2001-12-12) 
Anspruche 1,6,7,13; Be1sp1ele 3-6 

US 6 284 277 Bl (BOULOUMIE COLETTE ET AL) 

4. September 2001 (2001-09-04) 

Spalte 4, Zellen 29-33,55-58 

Spalte 5, Zellen 65-67 

Spalte 6, Zellen 24-29 

Spalte 9, Zellen 17-20 

Spalte 10, Zeilen 37-39; AnsprUche 1,8,12 



19,22-26 



19,20, 
22-27 
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INTERN ATION ALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/001370 



Feld II Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . I I AnsprQche Nr. 

— well sle slch auf Gegenstande beziehen, zu d9ren Recherche die Behorde nicht verpfllchtet 1st, namlich 



2. i I AnsprQche Nr. , 

— well sle sich auf Telle der International Anmeldung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 



3 I I AnsprQche Nr 

1 — 1 well es slch dabel um abhanglge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalfc 

slehe Zusatzblatt 

1. [77] Da der Anmelder alle erforderltohen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt slch dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

o 1 I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 
I — i Z usatzDche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung elner solchen GebOhr aufgeforctert 



3. I I Da der Anmelder nur elnige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt slch dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden slnd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrlchtet. Der Internationale Recher- 
1 — 1 chenbericht beschrankt slch daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprQchen er- 
faSt: 



Bemerkungen hinslchtUeh elnes Widerspruchs Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

[ J Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die international Recherchenbehorde hat festgestel It , dass dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-18 

Salz elner Sulfonsaure mit Clopidogrel, dessen Herstellung 
und dessen Verwendung. 



2. AnsprQche: 19-28 

Wi rkstoff parti kel , umfassend ein festes Adsorbtionsmlttel 
und darauf adsorbiertes Clopidogrel Oder ein Salz davon, die 
Herstellung von diesen Wirkstoffpartikel und deren 
Verwendung. 
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